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前立腺癌と．HLAに関する研究
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      梅  津  敬  一

PROSTATIC CARCINOMA AND HLA ANTIGENS
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From the DePartment of Urology， School of Medicine， Kobe Universit2

       （Director： Prof． ／． Jshigami， M． D．）

  A comparative study of HLA－A and HLA－B antigens frequency was made on 53 patients

with histologically proved carcinoma Qf prostate． The patients were compared with 70 healthy

controls． HLA－DR antigens were investigated in 23 patients． Typing was done by Terasa－

ki’s microdroplet lymphocyte cytotoxicity test． No significant increase of HLA－A， B or DR

antigen qssociated with carcinoma of prostate ¢ould be demonstrated． HLA－All and HLA－

B5 were associated with th量s disease less frequently． No HLA－A正1 antigen was detected in

stage D cases． Among II deaths， both HLA－All and HLA－Bs were found in only one case．
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緒 言

 マウスの白血病自然発生率と主要組織適合抗原（H－

2）との間には強い相関関係があることが報告された1）。

以来ヒトにおいても，ヒト主要組織適合抗原（major

histocompatibility cornpiex， MHC． human leuco－

cyte antigcn， HLA）をマーカーにして腫瘍との関

係が免疫遺伝学的に研究されるようになった．著者は

今回前立腺癌め発症や予後などと HLA と．の関係を

検討し，免疫遺伝学的見地により本腫瘍への新しいア

プローチを試みた．

 疾患．の発生や予後には宿主因子と環境因子が大きく

関与し，疾患によりその影響される比率が異なるとさ

れている．食塩摂取量の多い地方では高血圧症発生が

多く，この場合は環境因子が多分に関与していると考

えられる．癌の発生や予後にも前記の要因が複雑に絡

み，一一L元的に説明することは困難であろう．同一臓器

の癌でもヒトによりその悪性度に高い，低いなどの差

があること．人種間あるいは同人種でも個体によって，

その発生頻度にいちじるしい差があり，．癌になりやす

い人種や個体，反対に罹患しにくいそれらが存在する

と想定される．

 前立腺癌は欧米において，男子悪性腫瘍中の罹患率，

死亡順位ともに上位を占め米国では肺癌のそれについ

で多く，死亡率は10万人に10～20人とされている．わ

が国においては欧米と比較するといまだその罹患率な

どは少なく，死亡率も10万人に1～2人目ある．しか

し，その発生頻度は徐々に上昇する傾向にある．

 著者はこれら人種，環境や宿主因子との関わりが示

唆された前立腺癌を免疫遺伝学立場より分析，研究す

ることを考えた．

 HLA抗原は疾患感受性に関与する免疫応答遺伝子

座と連鎖し，疾患感受性遺伝子のマーカーとしての意

義をもっている．したがって，ある疾患群のHLA

抗原を検索することにより，HLA抗原と対象疾患と

の関連性が想定されうることになる．本邦では前立腺

癌とHLA抗原との関連についていまだ定説をみな

いため，今回前立腺癌の発生や予後とHLA抗原出

現頻度との関連性を検討し若干の知見を得たので報告

する．

対 象

 対象は神戸大学医学部附属病院および関連病院泌尿

器科を受診し，組織学的に前立腺癌と診断された，各
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症例間にすべて血縁関係のない53症例である．年齢は

48～85歳，平均68．6歳であった．正常対照例は非血縁

健康男子70名である．

方 法

 HLA抗原の検索はTerasaki PIのmicrbdr6plet

Iymphocyte cytotoxicity testによりおこなった2）．．

HLA－AおよびB抗原分析に用いた抗血清は望星社

製の117種で検定抗原数はHLA－A IO種およびHLA－

BI7種である（Table 1）．

 HLA－DRの検索はTerasakiの抗DR血清（Ta－

ble 1）を使用し，その正常対照の分布は東海大資料

によった・なおHLA－DR・検索は一部症例のみで全

例におこないえなかった．

1）リンパ球分離

 ヘパリン加末梢静脈血をPBSで約2倍に希釈し，

比重1．078のFicoll－paque液（Pharmacia）．上に重

層する．これを400G，30分遠心し，中間部の白い輪

状のリンパ球層をピペットで吸引し別の試験管に入れ

る．これに十分量のPBSを加えよく混和し240 G，

10分遠心する．この操作を160G，10分遠心で2．回繰

り返す．

2）TcellおよびBcell分離

 カラム （1m1の注射器使用）の中にあらかじめ

McCoy，s・5a medium液でほく“しておいたNylon

丘ber（和光）をつめておく．分離したリンパ球を5％

Table 1． List of antisera

HLA”A HLA－B HLATDR

Al
A2
A3
All

Aw 24 （9）

Aw 26 （1 O）

A28
Aw 30

Aw31
Aw 32

Bs
B7
B8
B12

B13

B14

B15
Bw 16

Bw 17

Bw 21

Bw 22

B27
Bw 35

Bw 37

Bw 38

Bw39
Bw 40

DRw 1

DRw 2

DRw 3

DRw 4

DRw 5

DRw 6

DRw 7

DRw 8

   中巾緋を・爆舗弊
R．R．が1の場合はその抗原は疾患とまったく関係な

く，1より大きくなるにつれその相関が強くなる．1

未満では負の相関を示す．

FGS（fetal cow serum）McCoy’s 5a mediumに

浮遊させカラムに通す．これを37℃45分間incubate

する・取り出したカラム（1 ml注射器）をスタンド

で保持し，mediumを10 cc流し込みカラムを洗浄す

る・洗浄下中にTcellが含まれる．その後Nylon

丘berを取り出し．mediumで軽くほぐし洗浄しなが

らBcellを採取する．1，500 G，2分遠心した後，リ

ンパ球を2～3×106／mlに調整する．

3）HLA typing（HLA－DR．はBcell使用）

 ①Typing用プレートをdeep freezerより取り出

  し室温に戻す．

 ②調整したリンパ球のViabilityを確認し，各well

  にエμ1丁目分注し，室温で30分incubateする．

  （HLA－DRは60分incubateする）

 ③ウサギ補体（ヘキスト）5μ1ずつ分注し，室温で

  120分incUbateする．

 ④5％エオジン水溶液を2μ1ずつ分注し室温で5

  ．三間三ncubateする．

 ⑤pH 7．2に調整したホル々リンを8μ1分注する．

 ⑥カバーグラスをかけx100位相差顕微鏡にて検鏡

  する，

4）判定

 生きたりンパ球はエオジンに染まらずコントラスト

が強く，死んだりンパ球はエオジンによく染まり形は

正円形で均一に染まっている．死んだりンパ球50％以

上を陽性とした．

 得られた結果はx2検定法により対照との有意性の

有無を検討した．有意差のみられたものは危険率pを

求め，相対危険率（rclative risk， R．． R．）を示した．

R．R。は次式により求められる．

   看辱無冠を・5響舗蓉
R．R．＝

結 果

1）HLAと前立腺癌

 前立腺癌患者53症例のHLA－A， B両抗原型の発現

頻度をTable 2，3に示す．両抗原：型において正常対

照群と比較して有意に高頻度に発現する抗原はなかっ

た．しかし，HLA－AにおいてはHLA－Ail発現頻

度が対照群a）26％（18／70）に比しll％（6／53）とな

り，X2値3．9789で5％未満の危険率で有意に低下して

いた．そのR．R．は0．37であった（Table 2）．いっ



Table 2．

梅津 前立腺癌・HLA抗原

Frequency of HLA－A in 53 patients
with prostatic carcinoma and 70
normal controls

Table 4． Frequency of HLA－A in 23
stage D cases and 70 normai

controls

HLA－A

Controt（N＝70） P．C．（N＝53）

No ％ No ％

X2

   Control stage D
t．il－A．A （N＝70） （N＝23） x2

   No 90 No 90

Al

A2
A3
A 11

Aw 24

Aw 26

A 28

Aw 30

Aw 31

Aw 32

o

28

o

18

40

15

1

1

2

1

o

40

o

26

57

21

1

1

3

1

o

27

1

6

34

7

o

3

3

1

o

51

2

11

13

o

6

6

2

1 ．4612

1 ．3316

3．9789楽

O．6181

！ ．4e19

1．7168

O ．6078

793

Al o  o  o  o

A2 28 40 14 61 3．0445

A3 O  O  I 4

AllX 18 26 O O

Aw24 40  5ア  13  57 0．0027

Aw26 15 21

A28 1

Aw 30 1

1

2 9 1．8789

o  o

1 2 9 2．9286

Aw31 2 3 1

Aw 32 1

4 O．1232

1  0  0

e．03ss

m p〈O．05 R．R．＝e，37

Table 5． Frequency of HLA－B in 23
stage D cases and 70 normal

controls

Table 3． Frequency of HLA－B in 53 patients
with prostatic carcinoma and 70
normal controls

HLA－B
oontrots（N冒70）stage D（N＝23）

No 90
       X2
No 90

    Controt（Ns70） P．C．（N：＝53）
HLA－B
     No ％ No ％

」じ2

Bs
B7
B8
B 12

B 13

B 14

B 15

Bw 16

Bw 17

Bw 21

Bw n
B 27

Bw 35

Bw 37

Bw 38

Bw 39

Bw 40

37

9

0

8

1

0

9

4

2

0

12

0

6

1

0

0

24

53

13

0

11

1

0

13

6

3

0

17

0

9

1

0

0

34

18

11

1

7

0

0

9

2

0

0

14

0

8

0

0

0

21

34

21

2

13

0

0

17

4

0

0

26

0

5

0

0

0

40

4．3561斎

1．3817

O ．089i

O ．41 06

0．2448

1 ．5556

1．130u

Ss
B7
B8
B12

B13

B14

B15
Bw 16

Bw 17

Bw 21

Bw 22

B27

Bw 35

Bw37
Bw 38

Bw 39

Bw40

37

9

0

8

1

0

9

4

2

0

12

0

6

1

0

0

24

53

13

0

11

1

0

13

6

3

0

17

0

9

1

0

0

34

8

ア

0

3

0

0

3

0

0

0

6

0

4

0

0

e

9

35

30

0

13

0

e

13

0

0

0

26

0

17

0

0

0

40

2 ．2M6

3．フ551

O ．1 064

O ．OOO5

O ．8873

1 ．4033

onns

O ．3703

楽P《0。05 R，R． ＝O ．os

ぼう，HLA－BにおいてもHLA－B5発現頻度が対照

群の53％（37／70）に比し34％（18／53）となりZ2値

4．3561で5％未満の危険率で有意に低下していた．そ

・のR．R．は0．46であった（Table 3）．

2）HLAと病期
 初診時遠隔転移症例stage Dは53症例中23例であ

った．そこで初診時の病期とHLA発現頻度との関

連性を検索するため正常対照群およびnon－stage D

群のHLA－AおよびB発現頻度を比較した（Table
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目able 6． Frequency of HLA－A in 2S

     stage D cases and 30 non－
     stage D cases

Table 8． Frequency of’ HLA－A in 30 patients

with differentiated type ’of carcinoma

and 70 normal controls’

   stage D non－st．D
HLA－A （N”23）・（N＝30） x 2

    No ％ No 90
HLA－A

Control（N雷70》．P。 C．（N＝30）

No ％ Nb
x3

Al

A2

A3
All

o  o  o  o

14 61 13 43 1．6020

1． 4  0  0

o  e  6 20

Aw24 13 57 21 70 1．0284

Aw26 2 9 5 17 O．7216

A28 o  o  o  o

Aw30 1 4 2 7 O．1311

Aw 31 1 4 2 7 O．1311

Aw 32 O O ・1 3 O．7914

Al

A2
A3
A 11

Aw 24

Aw 26

A 28

Aw・’30

Aw 31

Aw 32

o

28

o

18

40

15

1

1

2

1

o

4e

o

26

57

21

1

1

3

1

o

16

1

・2

18

．3

o

1

2

1

o

53

3

7

60

10

o

3

7

．3

1 ．51 52

4．7619M

O ；0703

1 ．8583

O ．3887

O ．7937

O ．’3887

Table 7． Ftequency of HLA－B in 23 stage
D casgs and 30 non－stage D ．cases

HLA－B
stage D（N＝23） norest，D（N＝so｝

No ％’
       X2
No 96

．※pく0．05 R．R． ptO 21

Table 9． Frequency of HLA－B in 23 patiehes

     with undifferentiated type of carcino－
     ma and 70 ridrmal’ controls

B5’

B7
B8
B12

B13

B14

B15
Bw 16

Bw17
Bw 21

Bw22
B27

Bw35
Bw 37

Bw 38

Bw39
Bw 40

8

7

0

3

0

0

3

0

0

0

6

0

4

0

0

0

9

3S

30

0

13

0

0

13

0

0

’0

26

0

17

0

0

・0

39

10

4

1

4

0

0

6

2

0

0

8

0

4・

o

o

o

12

33

13

3

13

0

0

20

7

e

o

27

0

13

0

0

0

40

O ．0121

’2．3150

    Control（N巴70） P．C．（N．＝23）

HLA－B
     No ％ No ％

X2

o ．oelo

O ．4469

・ O ．0022

O．1672

O ．0041

Bs
B7
B8
B 12

B 13

B 14

B 15

Bw 16

Bw 17

Bw 21

Bw 22

B 27

Bw． 35

Bw 3フ

Bw 38

Bw 39

Bw 40

37

9

0

8

1

0

9

4

2

0

12

0

6

1

．o

o

24

53

13

0

11

．1

e

1’ R

6

3

0

17

0

9

1

0

0

34

6

7

0

3

0

0

2

1

0

0

7

0

3

0

0

0．

9

26

30

0

13

0

e

9

4

0

0

30

0

13

0

0

0

39

4 ．9scsX

3 ．7551

e ．0433

O ．2875

0．0635

O ．6995

O ．3ee1

O．1775

4～7）．stage D症例群の．HLA」AおよびB．己．抗原

の発現頻度は正常対照群と比較して高頻度ではなかっ

た．しかし，stage D 23症例中に． HLA－AI．1は．1例

も認められなかった（Table 4，5）：stage D症例群

とnon－stage D症例群の比較においては．HLA－Ai

B抗原ともに有意に発現する抗原ぽなかった（Tab正e

me p〈e．os R．R．＝e．31

6，．7）．．

3）HLAと組織型
 53症例の病理組織を分化型と未分化型に分類すると

分化型30例，未分化型23例となつ：た．それちについて
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Table 10． Frequency of HLA－A in
     23 patients with undiffe－

     rentiated type of carcino－
     ma and 30 patients with

     differentiated type of

     carclnoma

Table 12．

795

    undif． dif．
HALA （N＝23） （N ＝30） x2

   No 90 No 7e

Al o  o  o  o

Frequency of HLA－DR in 23 patients
with prostatic carcinoma and 200
normal controls

HLA－DR

Control（N昌200）P．C．（N富23）

No ％ No ％

X2

A2 11 48 16 53 O．1579

A3
All

O  O  I  3

4 17 2 7 1．4916

Aw24 16 70 18 60 O．5179

Aw26 4 17 3 10 O．6204

A28 O  O  O  O

Aw 30 3 13 1 7 O．6196

Aw 31 1 4 2 7 O．1311

Aw 32 O O 1 3

DRw 1 14

DRw 2 36

DRw 3 o

DRw 4 52

DRw 5 7

DRw 6 21

DRw 7 o

DRw 8 13

Blank 27

7

19

o

27

3

10

o

6

1

2

o

6

o

3

o

3

9

4

9

o

O ．231 3

1 ．2632

26 O．OOOI

0

13

o

O ．8311

O ．1 389

13 1 ．3261

Table 11． Frequency of HLA－B in 23 patients

     with undifferentiated type ofcarcino－

     ma and 30 patients with differen－
     tiated type of carcinoma

HLA－B
    No

undif． （N＝23） dif． （N＝30）

％

      X2
No ％

Bs
B7
B8
B12

B13

’B14

B15

Bw16

Bw17

Bw21

Bw22

B27

Bw35

Bw3フ

Bw38

Bw39 ’

Bw40

6

7

0

3

0

0

2

1

0

0

7

．0

3

0

0

0

9

26

30

0

13

0

0

9

4

0

0

30

0

13

0

0

e

39

12

4

1

4

0

0

7

1

0

0

7

0

5

0

0

0

12

40

13

3

13

e

o

23

3

0

0

23

0

17

0

0

0

40

1 ．1 236

2 ．31 49

O ．Ooo9

1 ．9786

0 ．Oss8

o ．33n

O ．1 333

O ．oo41

HLA－A， B抗原発現頻度を検討した（Table 8～
11）．

 HLA－Aにおいて分化型にHLA－A11発現頻度が

正常対照群の26劣（18々0）に比し7％（2／30）．となり

Z2値4．7619で5％未満の危険率で有意に低下し，その

R．R． e／ O．21であった（Table 8）．

 HLA－Bにおいては未分化型にHLA－B5発現頻度

が正常対照群の53％（37／70）に比し26％（6／23）とな

りZ2値4．9908で5％未満の危険率で有意に低下し，

そのR．R．は0．31であった（Table 9）．

 正常対照とではなく分化型と未分化型に分け両者間

での比較をおこなった場合HLA－A， B抗原分布にお

いて有意差を認める抗原はなかった（Table 10，11）．

 HLA－DR抗原分析を前立腺癌症例％例におこなっ

たが，有意に高頻度に発現する抗原はなかった（Table

12）．しかし，症例数が少ないため，今後さらに検討

が必要と考えられる．

考 察

 前立腺癌の早期診断は非常に困難で初診時すでに遠

隔転移を有する症例が少なくない．しかし，最近では

radioimmunoassay法を用いた前立腺性酸性ホスフ

ァターゼ測定や，前立腺超音波検査などが普及し，早

期診断への努力がなされている3）が，いまだ十分とは

言えない．したがって，本腫瘍を免疫遺伝学的な立場

より研究し，たとえば癌にかかりやすい遺伝子の存在

などが判明すれば前立腺癌の早期診断，治療，予防対

策に有用であろう．
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 癌の発生には前記遺伝学的背景や環境因子が考えら

れる。Akazakiら4）はハワイ在住日本人と日本在住日

本人との前立腺癌患者発生頻度を検討しているが，そ

れによるとハワイ在住日本人により多くの前立腺癌患

者が発生し，なんらかの環境因子が関与しているので

はないかと報告している．

 著者は今回免疫遺伝学立場より，前立腺癌発生と

HLAとの関連性を検索した．

 ヒトのMHCであるHLA抗原研究の進歩は，
Dausset5）によりヒト白血球抗原Mac抗原が証明さ

れたことにより始まった．現在ではHLA抗原は第

6番染色体短腕上に存在する遺伝子領域によって支配

されることがあきらかにされている6）．、HLA－A， B， C

遺伝子座はHLA－A， B， C抗原を支配し， HLA－DR

遺伝子座はHLA－DR抗原を支配している． HLA－

A，B， G抗原は赤血球， Trophocytcを除くすべての

有核細胞上に存在するのに対し，HLA－DR抗原はB

リンパ球，マクロファージ，精子などに表現されてい

る．

 HLAは臓器移植の際は移植抗原として，さらに疾

病との関連性，環境因子と遺伝因子の影響の解析など，

臨床医学に広く応用されている．HLA抗原と疾患

の問の関係についての説明として遺伝子の多面発現

（pleiotropy），連鎖不平衡（linkage disequilibrium）

およびエピスタシス（epistasis）が考えられている7）．

疾患の感受性に直接影響を与えているのは，HLA抗

原そのものではなく免疫応答遺伝子であり，この2つ

の遺伝子座はきわめて近接しているために両者間に強

い連鎖不平衡が存在する．このことはHLA抗原を

検索することにより間接的に免疫応答遺伝子の状態を

知ることができる．疾患に罹患しやすい影響を与えて

いる免疫応答遺伝子の状態がHLA抗原に反映され

ていると考えることができる，このことにより現在で

は連鎖不平衡説がもっとも有力視されている．

 いっぽう，マウスのMHCであるH－2とgross
virUS白血病との関係をLillyら1）が報告して以来，

ヒトのMHCであるHLAと疾患との関係が推測
され，腫瘍，自己免疫疾患，感染症などの発症にも

HLAシステムが大きく関与すると考えられた．その

結果，強直性脊椎炎とHLA－B278一一10），若年性糖尿病

と HLA－B811），バセドウ病と HLA・B812）などの

HLAと疾患の関連があいついで報告された．悪性疾

患とHLA抗原についての関係は，1967年Amiel13）

がHodgkin病の患者はHLAの4Cを高率にもっ
ことを発表し，それ以後，さまざまの悪性疾患に対し

てHLA抗原分析がおこなわれ，癌の発生，予後な

どにHLA抗原をマーカーとして癌をさぐる糸口を

つかもうとする努力がうかがえる14）．しかし，強直性

脊椎炎と HLA－B27のような強い相関を持つ特異抗

原はいまだ見つかっていない．

 HLAシステムの特徴のひとつとして，いちじるし

い人種特異性があり，HLA－A3， B8などは白人集団に

高い頻度で発現するが，日本人集団においてはほとん

ど発現しない．そのために若年性糖尿病では白人では

B8であるのに対し，日本人ではB1215）と，バセドウ病

では白人でB8，日本人でBw3516）と報告されている．

 著者は前立腺癌患者のHLA抗原分析をおこない，

HLA－All， HLA－B5の発現頻度が低い結果を得た．

しかし，近藤ら17）の報告によると HLA－Aw24発現

頻度が低い傾向を示している．これは先に述べたよう

にHLA抗原が人種によりその発現頻度が異なると

ともに，日本のような閉鎖社会においては地域特異抗

原の存在が指摘されている18）ことから，著者と近藤

ら17）の成績が一致しなかったとも考えられる．前立腺

癌患者の欧米における報告ではFeingoldら19）は

HLA－B12の発現頻度が低いとし， Takasugiら20），

Barryら21）は相関を認めるHLA抗原はなかったと

報告し，いまださだまった見解のないことが示唆され

ている．

 著者の前立腺癌患者における HLA抗原分析にお

いてHLA－AIIの発現頻度が有意に低値を示したこ

と，および前立腺癌stage D症例にHLA－Allを

持つ症例を認めなかった．このことはHLA－AIlが

存在するなら本腫瘍に罹患しにくく，たとえ罹患して

も進行が遅いことが期待される．この事実はある種の

抗原の有無により疾病の進行が予測しうる可能性を示

唆している．HLA－A11あるいはB5の発現頻度と死

亡例との間にも前記同様の傾向がうかがえた．すなわ

ち，HLA抗原測定患者のうち死亡者はll名あり，高

頻度に発現した抗原はHLA－A2，6名， HLA－Aw24，

7名，HLA－B7，4名であり， HLA－AI1を持つ者は

2名，HLA－B5を持つ者は3名であった． HLA－A11，

HLA－B5両抗原を同‘時に持つ者はll名中わずかに1

名のみであった．

 以上，悪性疾患とHLA抗原との相関について述

べてきたが，人種間，地域で差があり，関連がありと

する，あるいはないとするものなどvarietyに富ん

でおり，現状では一定の見解をうるにはいたつていな

い．前記のごとく，各種要因が複雑にからんでいるた

め当然の結果とも考えられる．

 前立腺癌は進行癌として発見されることが多い現状

を考えると集団検診などによる患者の早期発見，特異
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抗原を持つ者の定期検診，また疾患に対する予防にも

HLA抗原を利用できることから，今後さらに症例を

かさね予後との関連より免疫応答遺伝子に近接する

HLA－D抗原などとの関連について検討する考えで
ある．

結 語

 前立腺癌患者53例を対象としてHLA－A， Bおよび

DR抗原分析をおこない次のような結果を得た．

 1．前立腺癌患者においてHLA－A， BおよびDRに

  高頻度に発現する特異抗原は認められなかった．

 2．HLA－AllおよびHLA一・B5の発現頻度が正常対

  照に比し前立腺癌患者において有意に低値を示し

  た．

 3．前立腺癌患者stage D症例にHLA－AIlを認め

  なかったH

 4・死亡症例ll例にHLA－AlI， HLA－B5を持つ症

  例は少なくHLA－AH， HLA－B5両抗原を同時

  に持つ者は1例のみであった．

 以上より前立腺癌患者における HLA抗原は患者

の診断および予後などに関するマーカーとして有用と

考えられた．

 稿を終えるにあたり終始御指導ならびに御校閲を賜わりま

した恩師石神嚢次教授に深謝致します。また本研究に際し直

接御指導，御助言をいただきました守殿漁夫助教授に深謝す

るとともにHLA typingに多大の御協力をいただいた管1⊥｛

和子氏に御礼申し上げます．

 本論文の要旨は第69回日本泌尿器科学会総会にて発表し

た．
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フトラフールにに、癌の計画治療が実施できるように各種

剤形があり、術後長期投与により生存率の向上が得られます
   o ’

魎

從

兜成6剤形●注、カプセル、ズボ、細粗、E穎粧、三

三悪性腫瘍剤

フト『ヲフ』ル．
、繊三三 纒霧紐㊤顯 一般難雛；鍵欝騰

     合

フトラフールズポ・ズポS

3つの吸収経路

欝
●フ量一ラ7一一tWはmasked compoundのため、副作用が軽微で、

 長期連続投与が可能です。

●フトラフールには注射剤（注射液、注射用）、胃溶経口剤（カプセ

 ル、細粒）、腸溶経口剤（穎粒、錠、カプセル）、坐剤があり、病

 態に応じた計画治療が実施できます。

●フトラフ“一twは殺腫瘍細胞作用様式が時間依存型であり、有効

 濃度を長時間腫瘍細胞に連続で接触させることにより、腫瘍の
 total cell ki［［が得られま’す。

 臨床使用法としては、少量分割連日投与が至適な方法です。
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